UPDATE

Vulvdre intraepitheliale Neoplasie
(VIN) und Vulvakarzinom

Ein Leitfaden fiir die Praxis

Das Vulvakarzinom macht zwar nur 5% aller Genitalkarzinome aus, zeigt aber in den letzten Jahren eine

deutliche Zunahme der Inzidenz, vor allem bei jiingeren Frauen. Vorstufen des Vulvakarzinoms, die diffe-

renzierte und die klassische VIN, haben ebenfalls zugenommen. Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber

Risikofaktoren, Pravention sowie die aktuelle Diagnostik und Therapie der VIN und des Vulvakarzinoms.
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Die Inzidenz liegt bei 2 bis 3/100 000 Frauen pro Jahr.
Die Mortalitét ist mit zirka 1,3/100 000 Frauen pro
Jahr bezogen auf die Inzidenz sehr hoch. In den letz-
ten Jahren zeigte sich ein Anstieg der Inzidenz vor al-
lem bei jingeren Frauen (1-3). Der Altersgipfel liegt
zwischen 65 und 70 Jahren. Im letzten Jahrzehnt hat
sich ein zweiter Altersgipfel um das 50. Lebensjahr
herausgebildet (4). Auch die Inzidenz der VIN als
mogliche Vorstufe des Vulvakarzinoms hat in den
letzten Jahren zugenommen.

Vulvére intraepitheliale Neoplasie

(VIN)
Bei der VIN unterscheidet man zwischen der klassi-
schen VIN mit dem Hauptrisikofaktor HPV-Infektion
und der differenzierten VIN, welche vor allem auf der
Grundlage eines Lichen sclerosus mit Plattenepithel-
hyperplasie mit Uberexpression von p53 entsteht. Die
klassische VIN tritt hauptsachlich bei der jingeren Frau
auf (12), wahrend die differenzierte VIN vor allem bei
alteren Frauen anzutreffen ist. Die unbehandelte klas-
sische VIN zeigt eine hohe Spontanremissionsrate von
bis zu 67%, allerdings auch eine Progressionsrate zwi-
schen 9% und 16% (5). Die differenzierte VIN ist selte-
ner, allerdings ohne Spontanremission.
Die Unterteilung der VIN erfolgt nur noch in leichte,
mittlere und schwere Dysplasie, entsprechend VIN |,

Abstract:

Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) and vulvar carcinoma

The vulvar cancer makes up only approximately 5% of all genital cancer cases
but it shows a clear increase in incidence rate in the last few years, in particular
in younger women. Preliminary stages of the vulvar cancer differentiate them-
selves to those of the classical VIN which also shows an increased incidence
rate over the same period. This work gives an overview of the current diagno-
stics and therapies of the VIN and the vulvar cancers.
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Il oder lll. Die friher gebréuchliche Nomenklatur

Morbus Bowen, Bowenoide Papulomatose und

Erythroplasie Queyrat werden der VIN lll zugeordnet.

Die VIN lll wird morphologisch in drei Typen unter-

schieden:

B der basaloide Typ (verdicktes Epithel mit glatter
Oberflache)

B der kondylomatése Typ (warzendhnliche Ober-
flache)

W der Simplex-Typ (verdicktes Epithel mit Hyperke-
ratosen sowie verlangerten und anastomosieren-
den Reteleisten).

Die operative Therapie der VIN besteht in der Laser-

evaporisation oder der Exzision im Gesunden (11).

Bezlglich der Breite des Resektionsrands existieren

keine ausreichend evidenten Daten.

Risikofaktoren und Prdvention

Histologisch findet sich in zirka 95% der Falle ein Plat-
tenepithelkarzinom und in zirka 5% ein Basalzellkarzi-
nom. Andere Tumorentitdten sind selten. Eine Son-
derform stellt der Morbus Paget der Vulva dar. Er
betrifft weniger als 1% aller vulvéren Prékanzerosen.
Histologisch finden sich intraepitheliale Pagetzellen.
Morbus Paget kann in 4% bis 17% der Félle in ein in-
vasives Adenokarzinom Ubergehen (12).
Ein Hauptrisikofaktor fir seine Entstehung ist die In-
fektion mit HPV, insbesondere die Infektion mit HPV16.
Aus diesem Risikofaktor leitet sich auch die Méglich-
keit der Primarpravention durch Verhinderung der
HPV-Infektion ab. Gegen HPV16 und HPV18 stehen
zwei prophylaktische Impfstoffe zur Verfligung, deren
Wirksamkeit in vielen Studien bestatigt wurde (6-8).
Auch zur Wirksamkeit bei der Behandlung von VIN I
liegen positive Studienergebnisse vor, mit allerdings
kleinen Fallzahlen (9, 10). In beiden Studien konnte
gezeigt werden, dass durch die Impfung eine Kom-
plettremission von VIN-Ill-Lasionen maglich ist.
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Der zweite wesentliche Risikofaktor ist der Lichen
sclerosus, welcher Uber die differenzierte VIN in ein
Plattenepithelkarzinom Ubergehen kann. Haufig fin-
den sich verschiedene genetische Alterationen wie
Mutation des p53, Allel-Imbalanzen oder Mikrosatelli-
teninstabilitdten. Dieser Risikofaktor ist einer Préven-
tion nicht zugédnglich. Die Sekundérpravention be-
steht in einer frihzeitigen Diagnostik und sanieren-
den Operation der préinvasiven Lasion (11).

Diagnostik

Wichtig ist die genaue Anamnese. Die Frihsym-
ptome sind oft sehr unspezifisch: Das haufigste Sym-
ptom ist der Pruritus, danach folgen Brennen,
Schmerzen, Dysurie und palpable und sichtbare
Hautveranderungen. Etwa die Halfte aller Patientin-
nen ist beschwerdefrei.

Neben der klinischen Inspektion und Palpation inklu-
sive der inquinalen Lymphknoten stellt die Kolposko-
pie nach Applikation 3- bis 5%-iger Essigsaure die

Tabelle 1:

FIGO-Klassifikation (22)

FIGO

Ausbreitung

Tumor auf Vulva oder Perineum beschrankt

Grosse < 2 cm mit Stromainfiltration <1 mm

Grosse > 2 cm mit Stromainfiltration > 1 mm

Tumorausbreitung jeglicher Grésse mit Infiltration der unteren
Urethra, unteren Vagina oder des Anus

A

Befall von 1bis 2 Lymphknoten <5 mm
oder
Befall eines Lymphknotens > 5 mm

1B

Befall > 3 Lymphknoten <5 mm
oder
Befall von 2 oder mehr Lymphknoten > 5 mm

1c

Extrakapsuldrer Lymphknotenbefall

IVA

Befall von oberer Urethra oder Vagina, Infiltration der Schleimhaut
von Blase oder Rektum, Fixation an den Beckenknochen, fixierte
Lymphknoten

VB

Fernmetastasen

Tabelle 2:

TNM-Klassifikation (22)

Abbildung 1: Karzinom der Klitoris pT2

wichtigste Untersuchungsmethode dar. Die Verande-
rungen sind hinsichtlich Lokalisation, Grosse, Be-
grenzung und Anzahl zu dokumentieren. Noch vor
einigen Jahren fanden sich im Bereich der Labia ma-
jora die meisten Lasionen. In den letzten Jahren
zeigte sich eine Zunahme der Karzinome im Bereich
der Klitoris (Abbildung 1) und zwischen Klitoris und
Urethra (13). Diese Lokalisation macht mittlerweile
etwa die Hélfte aller Vulvakarzinome aus. Klinisch auf-
fallige Befunde muissen mittels Biopsie grosszligig
histologisch abgeklart werden. Eine routinemassige
zusétzliche Bildgebung ist nicht indiziert. Bei palpa-
torisch auffélligen Lymphknoten sollte allerdings zu-
satzlich eine Sonografie der Leisten erfolgen.

TNM- und FIGO-Klassifikation

Die TNM- und die FIGO-Klassifikationen wurden
2009 und 2010 Uberarbeitet und entsprechend den
klinischen Ergebnissen angepasst (Tabelle T und 2).
Dabei wurde das ehemalige TNM-Stadium 2 (Tumor
> 2 cm) neu im Stadium b integriert, da gezeigt wer-
den konnte, dass die Tumorgrésse keinen direkten
Einfluss auf das 5-Jahres-Uberleben der Patientinnen
hat (13). Aufgewertet wurde dagegen der Risikofak-
tor inquinale Lymphknotenmetastasen, welcher neu
das FIGO-Stadium IIl bestimmt.
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TNM Ausbreitung Eine 2010 publizierte Studie von van der Stehen (13)
L Tumor auf Vulva oder Perineum beschrankt zeigte, dass durch die neue FIGO-Klassifikation eine
la e « 2 G ) SoeuE e < Ui deutlich bessere Einschitzung der Prognose méglich
1b Grosse > 2 cm mit Stromainfiltration >1mm . . . . . L .
- — = — ist. Die Studie zeigte, dass bei Patientinnen mit ne-
2 Tumorausbreitung jeglicher Grosse mit Infiltration der unteren . . . .
; gativem Lymphknotenbefall die Tumorgrosse nicht
Urethra, unteren Vagina oder des Anus ) B B i
3 Befall von oberer Urethra oder Vagina, Infiltration der Schleimhaut mehr entscheidend fir das Gesamtiiberleben ist. Zu-
von Blase oder Rektum, Fixation an den Beckenknochen nehmender Lymphknotenbefall fihrte aber zu einem
Nla Befall von 1bis 2 Lymphknoten <5 mm deutlichen Absinken im Gesamtiberleben.
N1b Befall eines Lymphknotens > 5 mm
E:b Ee:allkvon ZIH()deerehrhll‘_yn;phl;n?tﬁn sl Die inquinofemorale Lymphonodektomie weist eine
c xtrakapsuldrer Lymphknotenbefa S
— D Ymb hohe Morbiditatsrate auf. So treten in bis zu 44%
N3 Fixierte Lymphknoten . . .
M1 Fernmetastasen Wundheilungsstérungen und in 30% Lymphozelen

auf (14). Aus diesem Grund wurde nach alternativen
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Méglichkeiten gesucht, um die Morbiditat zu senken.
Die Sentinellymphonodektomie beim Vulvakarzinom
als alleinige Therapie der Lymphabflusswege ist un-
Voraussetzungen  durchfihrbar.
Wichtig hierbei ist die klinische Erfahrung des ge-
samten Teams im Umgang mit der Sentinellympho-
nodektomie. Auch sollte die Patientin umfassend

ter bestimmten

Uber das Verfahren und die méglichen Folgen eines
inquinalen Rezidivs aufgeklart werden. Grundsétzlich
sollte eine Sentinellymphonodektomie bei T1- und
T2-Tumoren bis zu einer Grosse von 4 cm und klinisch
und sonografisch unauffalligen Lymphknoten durch-
geflhrt werden.

Die inquinale Rezidivrate bei alleiniger Sentinellym-
phonodektomie liegt bei 2,3% (15). Anders als beim
Mammakarzinom gibt es beim Vulvakarzinom keinen
Cut-off-Wert flr die Grésse einer Sentinellymphkno-
tenmetastase mit daraus folgender inquinofemoraler
Lymphonodektomie (16). Aus diesem Grund wird die
Aufarbeitung des Sentinellymphknotens im Ultrasta-
ging gefordert (15). In der 2010 im «Lancet» von
Maaike et al. publizierten Studie (16) konnte gezeigt
werden, dass auch bei mikroskopischem Befall der
Sentinellymphknoten Metastasen in «Non-Sentinel-
lymphknoten» auftreten.

Operative Therapie

des Vulvakarzinoms
Die primére Therapie des Vulvakarzinoms besteht in
der operativen Sanierung des Befundes. In seltenen
Féllen (z.B. weit fortgeschrittene, inoperable Tumo-
ren) kommt auch die primére Radiochemotherapie
zum Einsatz. Die operative Therapie hat sich in den
letzten Jahren Uber die En-bloc-Resektion der Vulva
zusammen mit den inquinalen Lymphknoten und die
Tripel-Resektion (Vulvektomie und inquinale Lym-
phonodektomie Uber seperate Hautschnitte) zu einer
individuellen, an das Tumorstadium und die Tumor-
grosse adaptierten Therapie entwickelt. Standard-
therapie sind die lokale Exzision mit einem Mindest-
abstand von 10 mm im Gesunden sowie die inquino-
femorale Lymphonodektomie. Bei grossen Karzino-
men wird die Hemivulvektomie oder Vulvektomie
durchgefihrt (Abbildung 2-4).
Bei pT1a-Tumoren mit einer Infiltrationstiefe von we-
niger als T mm und bei Basalzellkarzinomen ist die in-
quinofemorale Lymphonodektomie obsolet (11). Ab
dem Stadium pT1b ist die inquinofemorale Lympho-
nodektomie als Standard anzusehen. Unter bestimm-
ten Voraussetzungen ist auch eine Sentinellympho-
nodektomie maglich. Bei der inquinofemoralen Lym-
phonodektomie werden sowohl die oberflachlichen,
sogenannten inquinalen Lymphknoten (auf der Fascia
cribrosa bis 2 cm oberhalb des Leistenbandes) als
auch die tiefen, sogenannten femoralen Lymphkno-
ten (unterhalb der Fascia cribrosa und medial der
V. femoralis) entfernt. Auf eine Praparation lateral der
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Abbildung 2: Vulvektomie

Abbildung 3: Postoperatives Ergebnis
nach Vulvektomie

Gefésse sollte verzichtet werden, da dort die Gefahr
der Verletzung des N. femoralis sehr hoch ist. Bei der
systematischen inquinofemoralen Lymphonodekto-
mie sollten mindestens 6 Lymphknoten pro Seite ent-
fernt werden (11,17). Bei streng einseitig lokalisierten
Karzinomen kann auf eine kontralaterale Lympho-
nodektomie verzichtet werden, da die Rate an kon-
tralateralen Lymphknotenmetastasen bei freien ipsi-
lateralen Lymphknoten nur bei 0,4% liegt (11, 18, 19).
Ein pelviner Lymphknotenbefall ist selten und eine
pelvine Lymphonodektomie bei negativen inquina-
len Lymphknoten nicht indiziert. Eine pelvine Lym-
phonodektomie sollte entsprechend der Leitlinie der
DGGG (11) bei Befall von 3 oder mehr positiven uni-
lateralen Leistenlymphknoten, Kapseldurchbruch oder
Makrometastasen > 10 mm erfolgen.

Radiotherapie

und Radiochemotherapie
Die alleinige primére Radiotherapie beschrénkt sich
auf nicht operable Félle unter palliativen Gesichts-
punkten. Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen kann
es sinnvoll sein, vor der Operation eine neoadjuvante
Radiochemotherapie durchzufiihren, um die Tumor-
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Abbildung 4: Vulvektomiepraparat

grosse zu verringern und dadurch Operabilitat zu er-
reichen oder die Radikalitdt der Operation einzu-
schranken (20). Eingesetzt werden hierbei vor allem
Carboplatin, Cisplatin, 5-Fluorouracil und Mitomycin
C. Die postoperative Strahlentherapie wird einge-
setzt, um das Risiko eines lokalen Rezidivs zu senken.
Bei einer RO-Resektion und einem Sicherheitsabstand
> 10 mm ist eine Radiochemotherapie nicht indiziert.
Die Indikation fur die postoperative lokale Strah-
lentherapie ist gegeben bei (11):
B cinem Sicherheitsabstand < 10 mm, wenn keine
Nachresektion mdglich ist.
Die Indikationen fur die postoperative, inquinale
Strahlentherapie sind gegeben bei (11):
B > 3 befallenen inquinalen Lymphknoten
B Kapseldurchbruch der Lymphknotenmetastase
B Lymphknotenmetastase > 10 mm.
Kombiniert wird die Radiotherapie mit einer Chemo-
therapie, welche als Radiosensitizer wirkt. Hierbei
scheint Carboplatin dem 5-Fluorouracil bei gleicher
Effektivitat aufgrund der geringeren Nebenwirkun-
gen Uberlegen zu sein (21). Die zuséatzliche Gabe von
5-Fluorouracil zum Carboplatin steigert die Wirksam-
keit nicht, erhdht aber die Toxizitat wesentlich (21).

Nachsorge
Ziel der Nachsorge ist die friihzeitige Erkennung von
Rezidiven und die Behandlung therapiebedingter
Nebenwirkungen. Das Nachsorgeintervall entspricht
jenem anderer Karzinome:
B in den ersten 3 Jahren 3-monatliche Kontrollen
B in den folgenden 2 Jahren 6-monatliche Kontrollen
B anschliessend jéhrliche Kontrolluntersuchungen.
Die Untersuchung umfasst die Anamnese und die kli-
nische Untersuchung, gegebenenfalls mit Kolposko-
pie und Biopsieentnahmen. Der routinemassige Ein-
satz einer Bildgebung und die routinemassige
Bestimmung des Tumormarkers SCC kdnnen nicht
empfohlen werden.

Vorgehen bei Rezidiven
Die Lokalrezidivrate liegt bei Gber 30%. Dabei treten
80% der Rezidive innerhalb der ersten beiden Jahre
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auf. Die haufigsten Rezidivlokalisationen sind die
Vulva, das Perineum und die Leiste. Die Indikation zur
Biopsie sollte grosszligig gestellt werden. Lokalrezi-
dive treten in der Regel spater auf als inquinale Rezi-
dive und haben die glnstigere Prognose. Beim Lo-
kalrezidiv sollte, wenn immer mdglich, nochmals eine
Operation mit RO-Resektion durchgefiihrt werden. Ist
eine RO-Resektion initial nicht moglich, und erfolgte
noch keine Bestrahlung, so kann entweder eine
priméare Chemotherapie mit dem Ziel der Verkleine-
rung des Tumors, der die Operation folgt, oder eine
kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt wer-
den. Wenn keine RO-Resektion mdglich ist und die
Patientin bereits bestrahlt wurde, findet sich eine pal-
liative Situation, bei welcher sich die Therapie auf
supportive Massnahmen beschrankt.

Beim Auftreten eines inquinalen Rezidivs findet sich
ebenfalls eine palliative Situation. Es sollte eine Sta-
ginguntersuchung zur weiteren Metastasensuche
durchgefiihrt werden. Je nach individueller Situation ist
hier eine Operation in Kombination mit einer Radio-
chemotherapie, die alleinige Radiotherapie oder die
Radiochemotherapie maglich. Wenn bereits bestrahlt
wurde, sollte keine Operation durchgefihrt werden. Bl
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merkpunkte

B Die Vorstufe des Vulvakarzinoms ist die VIN, bei
welcher man zwischen differenzierter VIN (Grund-
lage Lichen sclerosus) und klassischer VIN (HPV-as-
soziiert) unterscheidet.

B Klinisch auffdllige Befunde sollten biopsiert werden.

B Histologisch findet sich in zirka 95% ein Platten-
epithelkarzinom.

B Standardtherapie bei einem Tumorstadium > pTla
ist die lokale Exzision mit einem Mindestabstand von
10 mm im Gesunden sowie die beidseitige inquinofe-
morale Lymphonodektomie.

B Die Sentinellymphonodektomie kann bei entspre-
chender klinischer Erfahrung und Karzinomen bis
4 cm Grésse sowie klinisch und sonografisch unauf-
falligen Lymphknoten durchgefiihrt werden.

B Lokalrezidive der Vulva treten in der Regel spater
als inquinale Rezidive auf und haben die bessere Pro-
gnose als Primartumore.
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